
 

间充质干细胞促进肿瘤发生发展的机制研究进展
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摘要：间充质干细胞 (mesenchymal stem cells，MSCs)是一类起源于中胚层的成体干细胞，因具有良好的增殖能力、低免疫原

性、靶向归巢肿瘤等特性，且易于体外分离培养和基因修饰改造，已成为肿瘤生物学研究的热点。研究表明 MSCs具有促进

肿瘤生长、增殖、转移和介导化疗耐药等作用，可以考虑作为抗肿瘤治疗的靶点。本文综述了 MSCs促进肿瘤发生发展过的

相关机制，为寻找潜在的治疗靶点提供参考依据。
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Abstract: Mesenchymal stem cells (MSCs) are a kind of adult stem cells originated from mesoderm, which have become a hot spot
in tumor biology research because of their characteristics such as excellent proliferative ability, low immunogenicity, homing to the
targeted cancerous tissues, etc. Besides, they are easy to be isolated, cultured in vitro and genetically modified. Studies have shown
MSCs can promote tumor growth, proliferation, metastasis and mediate chemoresistance, thus they can be considered as a target for
anti-tumor therapy. In this paper, the relevant roles of MSCs in promoting tumorigenesis and progression are reviewed to provide
references and evidences for the benefit of looking for potential therapeutic targets.
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肿瘤细胞与胞外基质，包括间充质干细胞

(mesenchymal stem cells，MSCs)、内皮细胞、周细

胞、免疫细胞和成纤维样细胞，构建了一个复杂

的细胞生存微环境，即肿瘤微环境 (tumor micro-
environment， TME)[1]。 目 前 多 项 研 究 证 实

MSCs 可向肿瘤部位迁移，促进肿瘤基质形成，

而 MSCs 与肿瘤细胞、肿瘤干细胞亦可在 TME 中

通过多种方式相互作用促进肿瘤生长与转移 [2]。本

文总结了 MSCs 促进肿瘤发生发展的 6 个相关机

制，为寻找潜在的治疗靶点、优化现有的抗癌策

略提供参考。 

1     MSCs 与上皮-间充质转换

上 皮 -间 充 质 转 化 (epithelial –mesenchymal
transition，EMT) 的特点是下调上皮细胞相关蛋白

的表达，包括 E-钙黏蛋白、γ-连环蛋白、斑珠蛋

白、紧密连接蛋白；上调间叶细胞相关蛋白的表

达，包括 N-钙黏蛋白、波形蛋白、纤维连接蛋白

和平滑肌肌动蛋白 (smooth muscle actin，SMA)[3]。
在此过程中，肿瘤组织的上皮细胞层因丧失上皮

表型而失去表皮-基底极性后向间质细胞表型转

变，致胞间黏附力降低而细胞运动与迁移能力增

强，历经基质重塑等过程致癌细胞的扩散和侵袭

能力增强 [4]。故 EMT 是癌细胞获得侵袭性表型并

导致肿瘤转移的重要过程。

在许多肿瘤中，MSCs 分泌的肝细胞生长因
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子 (hepatocyte growth factor，HGF)、表皮细胞生长

因子 (epidermal growth factor，EGF)、血小板源生

长因子 (platelet derived growth factor，PDGF) 和转

化生长因子 -β(transforming growth  factor-β，TGF-
β) 等可作为 EMT 的诱导信号，通过激活一系列促

进 EMT 进程的转录因子，如 Snail、Slug 和 TWIST
等 ， 调 控 肿 瘤 生 长 、 转 移 及 耐 药 过 程 [5]。 如

MSCs 可 通 过 传 递 gremlin1 诱 导 食 管 癌 细 胞 中

EMT 的发生，并由 TGF-β/骨形态发生蛋白 (bone
morphogenetic protein，BMP) 轴调控增强了癌细胞

的增殖和侵袭能力 [6]。而 MSCs 分泌的 IL-6、IL-
15、β2-微球蛋白与 MSCs 表面的整合素-α5 可分

别在 EMT 介导下促进肺癌、胃癌、食管鳞癌和肝

癌的生长与转移 [7-10]。

文 献 报 道 MSCs 产 生 的 外 泌 体 也 可 通 过

EMT 途径提高肿瘤的侵袭性。如 MSCs 产生的成

纤维细胞生长因子-19(fibroblast  growth factor-19，

FGF-19) 外泌体可激活细胞外调节蛋白激酶 (extra-
cellular regulated protein kinases，ERK) 信号通路触

发 EMT，促进鼻咽癌生长和转移 [11]。而最新研究

表明 MSCs 产生的外泌体还可以通过自噬方式促

进骨肉瘤转移 [12]。此外，MSCs 可与多种肿瘤细胞

融合形成杂合体细胞，并由 EMT 调控诱导新生物

学特性的产生，如恶性程度的增加、侵袭性能的

增 强 和 多 能 耐 药 性 的 产 生 等 。 相 关 研 究 发 现

MSCs 与肺癌细胞融合后可使癌细胞获得干细胞的

某些特征，并通过EMT 机制促进肿瘤生长与转移[13]。

类似现象还在胃癌、肝癌、乳腺癌中得到证实 [14-16]。

因此，阻断肿瘤实质中发生的 EMT过程，也许可

控制多种肿瘤的生长及转移。 

2     介导免疫抑制

MSCs 具有很强的免疫抑制特性，故可支持肿

瘤细胞逃避抗癌免疫攻击而参与肿瘤发生发展过

程。有文献报道 MSCs 主要通过分泌细胞因子如

IL-1α、IL-4、IL-6、TGF-β、HGF、HLA-G、IFN-γ、
肿瘤坏死因子 -α(tumor necrosis  factor，TNF-α) 和

吲哚胺 2,3-双加氧酶 (indoleamine 2,3-dioxygenase，
IDO) 等，以及与各类免疫细胞间的相互作用，包

括 T 细胞、B 细胞、树突状细胞 (dendritic cells，
DC)、巨噬细胞和 NK 细胞等，介导 TME 中广泛

的免疫抑制过程 [17]。在肿瘤形成的起始过程中，

MSCs 可协助肿瘤相关巨噬细胞 (tumor-associated
macrophages，TAMs) 发挥重要功能，而 TAMs 由

可杀死病原体的 M1 型细胞和诱导血管生成、组织

重塑及介导免疫抑制的 M2 型细胞组成，后者可通

过分泌 EGF、PDGF、TGF-β、IL-4、IL-13、血管

内 皮 生 长 因 子 (vascular  endothelial  growth  factor，
VEGF) 等促进肿瘤生长 [5,18-19]。目前有观点认为，

TAMs 可分为 3 个亚型，在 TME 中发挥不同作

用，促进肿瘤生长与转移；其中循环 TAMs 可与

癌细胞共同迁移，促进基质重塑、癌细胞侵袭和

局部免疫抑制微环境的形成 [19]。

有研究还证实 MSCs 可诱导 CD4 型 T 细胞由

Th1 向 Th2 转变，导致 IFN-γ 分泌减少而 IL-4 分

泌增多，抑制了抗癌免疫细胞的激活 [20]。而乳腺

癌源 MSCs 除分泌 TGF-β 外，亦可通过 CCL2 信

号通路募集髓源性抑制细胞共同发挥免疫抑制作

用 [21]。在促炎的瘤内环境中，高水平的 IFN-γ 可

使 MSCs 的 细 胞 程 序 性 死 亡 配 体 -1(programmed
cell death 1 ligand 1，PD-L1) 表达增加以抑制 T 细

胞活化 [22]。还有研究表明 MSCs 通过分泌可溶性

PD-L1/PD-L2 介导类似的免疫抑制过程 [23]。值得

一提的是，MSCs 分泌的 IL-15 可诱导 T 细胞中程

序 性 死 亡 受 体 -1(programmed  cell  death  protein-1，

PD-1) 表达上调发挥免疫抑制功能，为免疫治疗提

供了可能 [8]。此外，有研究证实，在常氧和低氧条

件下 MSCs 均因表达细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋

白 4(cytotoxic  T-lymphocyte-associated  protein  4，

CTLA4) 发挥免疫抑制功能 [24]。除抑制效应 T 细

胞增殖外，MSCs 分泌的 HLA-G 和 IDO 还可抑制

DC 成熟、NK 细胞活化与 B 细胞增殖，广泛参与

了 抗 癌 免 疫 抑 制 过 程 [5,25]。 因 此 ， 巧 妙 利 用

MSCs 的免疫抑制作用，合理联合其他免疫疗法，

也许会取得令人鼓舞的抗癌效果。 

3     MSCs 向癌相关成纤维细胞的转化

与一般成纤维细胞不同，癌相关成纤维细胞

(cancer associated fibroblasts，CAFs) 高表达促肿瘤

生长因子、促血管生成因子和肌成纤维细胞特征

性分子。有研究指出，CAFs 在 TME 中具有类似

基质合成细胞、基质降解细胞、肌成纤维细胞、

血管形成细胞等的功能，可能对肿瘤的形成具有

生物学意义 [1]。此外，除提供促肿瘤形成的结构与

功能支持环境外，有学者认为 CAFs 还与诱导干细

胞壁龛形成、介导免疫抑制、促进肿瘤转移和调

控化疗药物耐受等过程相关 [1,26]。在肿瘤组织中，

CAFs 调控基质的合成和降解稳态遭到破坏，导致

血管形成异常及胶原纤维过度累积，为肿瘤的发

生发展创造了良好条件 [26]。

目 前 文 献 报 道 CAFs 来 源 于 循 环 中 招 募 的

MSCs、成纤维细胞、组织中的原始干细胞及肿瘤
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实质中发生的 EMT。且多项研究表明 MSCs 可分

化为 CAFs 并促进了肿瘤形成与转移 [26-27]。一项有

关结直肠癌的研究证实，CXCR4/TGF-β1 轴可介

导 MSCs 向 CAFs 的分化，在此过程中 MSCs 分泌

的基质细胞衍生因子-1(stromal cell derived factor-1，

SDF-1) 及 CAFs 标志物表达明显上调 [28]。后续研

究表明 TGF-β1 是通过激活 JAK/STAT3 信号通路

促 进 了 结 直 肠 癌 的 肝 转 移 [29-30]。 而 Arena 等 [31]

表明，肺癌中的 MSCs 也可分化为 CAFs 并高表

达 a-SMA 和 多 种 细 胞 因 子 ， 如 TGF-β1、 IL-6、

TNF-α、VEGF 和低氧诱导因子-1(hypoxia inducible
factor，HIF-1)，协同促进肺癌生长。此外，骨桥

蛋白可通过 MZF1/TGF-β1 通路诱导 MSCs 向 CAFs
的分化并促进乳腺癌生长与转移 [32]。因此，若能

有效阻断 MSCs 向 CAFs 的转化，可从多个方面抑

制肿瘤生长。 

4     介导对抗癌药物的耐受

癌细胞对抗癌药物的耐受不仅涉及基因突变

和多耐药蛋白介导的内在耐药机制，还与 TME 中

由 MSCs 调控的外在耐药机制有关。如 MSCs 与

髓系白血病细胞密切接触后，可在整合素-α4 的介

导下激活 ABC 转运体促进药物外排，进而诱导癌

细胞对化疗药物的耐受 [33]。而在慢性淋巴细胞白

血病中，MSCs 通过下调 B 细胞表面受体 CD20 的

表达降低了对利妥昔单抗的敏感度 [34]。此外，

MSCs 与乳腺癌细胞间的物理接触可激活非受体酪

氨酸激酶 c-Src 及下调抑癌基因 PTEN 的表达，并

由 PI3K/AKT 通路介导了对曲妥珠单抗的耐药 [35]。

而卵巢癌细胞分泌的 Hedgehog(HH) 可诱导 MSCs
中 BMP4 的高表达，并形成 BMP4/HH 正反馈信

号通路，促进卵巢癌细胞化疗耐药性的产生 [36]。

有研究表明 MSCs 分泌的 IL-6 还可诱导癌细胞中

Bcl-2 和 Bcl-XL 的表达，进而抑制化疗所致的细

胞凋亡过程，与多种化疗耐药的产生有关 [37]。

早前一项研究表明，暴露于顺铂中的 MSCs
产生的多不饱和脂肪酸具有抵抗化疗所致细胞毒

性作用，而阻断环氧合酶-1 和血栓素合成酶可有

效抑制相关耐药性的产生 [38]。值得一提的是，该

研究还发现非肿瘤部位的 MSCs 也能诱导对化疗

药物的耐受，表明 MSCs 本身可能具有对抗化疗

药物治疗的作用 [38]。MSCs 还可通过分泌 TGF-β1
激活 SMAD2/3 通路而诱导胃癌细胞中长链非编码

RNA(lncRNA MACC1-AS1) 的表达，并通过拮抗

miR-145-5p 的功能而促进胃癌细胞脂肪酸氧化

依赖途径耐药性的产生 [39]。MSCs 亦可通过分泌

PDGF-c、HGF、NO 和 IL-17a 调节癌细胞对化疗

药物的敏感度，在介导化疗耐药中发挥重要作用 [40]。

因此，以 MSCs 为靶点阻断耐药相关通路，或许

可有效改善多种肿瘤治疗的耐药难题。 

5     促进肿瘤血管形成

MSCs 可分化为内皮样细胞或周细胞，并通过

分泌多种促血管生成因子、生长因子、细胞因子

和纤溶酶原激活物等，促进肿瘤血管的形成 [5]。在

一项结直肠癌研究模型中，MSCs 分泌的 IL-6 和

血管生成素-1 可诱导癌细胞产生内皮素-1，并通过

激活内皮细胞中的 AKT/ERK 信号通路促进肿瘤血

管的生成 [41]。而 MSCs 产生的外泌体也可刺激癌

细胞分泌 VEGF，通过激活 ERK1/2 信号通路诱导

肿瘤血管的形成 [42]。此外，有研究证实甲状腺激

素可调控 MSCs 与内皮细胞上的整合素 αvβ3，通

过启动非经典信号通路诱导了新生血管形成、刺

激肿瘤生长 [43]。目前，肿瘤血管形成的新途径——
“血管模拟”(vascular mimicry，VM) 方式正成为研

究热点。其具体指肿瘤不依赖于典型的血管生成

模式，而是通过创造自身的流体运输通道为肿瘤

生长输送营养物质 [44-45]。Vartanian 等 [45] 已证实，

黑色素瘤细胞能通过 VM 方式在 VEGF-A 调控下

增强 MSCs 的促血管生成潜能，进而促进黑色素

瘤的生长与转移。因此，通过抑制 MSCs 生长以

阻碍肿瘤组织中的血管生成过程，也许会发挥类

似抗血管类药物的作用。 

6     介导肿瘤细胞的“永生化”
癌症的标志性特征之一即拥有持续的增殖能

力，而这种复制永生的能力与癌基因激活、抑癌

基因失活以及端粒功能障碍等有关。有研究发现

大鼠 MSCs 可在体外发生自发转化，而转化后的

MSCs 含有高水平的 p53 突变体并呈现肿瘤干细胞

样特征，同时伴存活相关基因表达显著上调，其

可能与抑癌基因 p16 介导的表观遗传沉默有关 [46]。

Jeon 等 [47] 的研究表明，内源性非端粒酶 RTA 可

能是 MSCs 与癌细胞间潜在的生物学标志物及调

节因子，通过与癌细胞共享自我更新和增殖的生

物分子标志物，MSCs 可能以“组织驻留干细胞”的

身份在肿瘤进展中发挥着重要作用。此外，肿瘤

的进展过程中伴随着营养物质缺乏和炎症状态，

该条件下 MSCs 以自噬方式存活并释放多种抗凋

亡及促存活因子，如VEGF、FGF-2、PDGF、HGF、

SDF-1α 和 TGF-β 等，促进肿瘤细胞存活而抑制其

凋亡 [5]。因此，以 MSCs 为靶点间接抑制肿瘤细胞

的“永生化”过程，也许可为抗癌治疗提供更多选择。 
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7     结语

本文综述了 MSCs 在肿瘤发生发展中的多种

作用，这些作用通过相互影响、混合调节的方式

促进了肿瘤形成与转移。更好地理解这些分子机

制将为目前的抗癌治疗提供更多选择。如利用

MSCs 本身固有的“归巢”特性，可将化疗药物精准

运送至肿瘤部位进行治疗；经基因修饰改造的

MSCs 可制成各类肿瘤疫苗，在癌症的基因治疗领

域具有一定潜能。此外，随着对 MSCs 促进肿瘤

发生发展机制的进一步理解，通过免疫治疗等方

式靶向清除肿瘤部位的 MSCs 以抑制肿瘤形成与

转移也值得探索。

参考文献

 Spaeth EL，Dembinski JL，Sasser AK，et al. Mesenchymal stem
cell  transition  to  tumor-associated  fibroblasts  contributes  to
fibrovascular  network  expansion  and  tumor  progression［J］.
PLoS One，2009，4（4）： e4992.

1

 Menon  LG， Picinich  S， Koneru  R， et  al.  Differential  gene
expression associated with migration of mesenchymal stem cells to
conditioned medium from tumor cells or bone marrow cells［J］.
Stem Cells，2007，25（2）： 520-528.

2

 Grünert S，Jechlinger M，Beug H. Diverse cellular and molecular
mechanisms contribute to epithelial plasticity and metastasis［J］.
Nat Rev Mol Cell Biol，2003，4（8）： 657-665.

3

 Creighton  CJ， Gibbons  DL， Kurie  JM.  The  role  of  epithelial-
mesenchymal  transition  programming  in  invasion  and  metastasis：
a clinical perspective［J］. Cancer Manag Res，2013，5： 187-195.

4

 Rhee  KJ， Lee  JI， Eom  YW.  Mesenchymal  stem  cell-mediated
effects  of  tumor  support  or  suppression［J］.  Int  J  Mol  Sci，
2015，16（12）： 30015-30033.

5

 Hong  DX， Liu  T， Huang  WJ， et  al.  Gremlin1  delivered  by
mesenchymal  stromal  cells  promoted  epithelial-mesenchymal
transition  in  human  esophageal  squamous  cell  carcinoma［J］.
Cell Physiol Biochem，2018，47（5）： 1785-1799.

6

 Wang Y，Chu Y，Ren X，et al.  Epidural adipose tissue-derived
mesenchymal  stem  cell  activation  induced  by  lung  cancer  cells
promotes  malignancy  and  EMT  of  lung  cancer［J］.  Stem  Cell
Res Ther，2019，10（1）： 168.

7

 Sun  L， Wang  QQ， Chen  B， et  al.  Human  gastric  cancer
mesenchymal  stem  cell-derived  IL15  contributes  to  tumor  cell
epithelial-mesenchymal  transition  via  upregulation  tregs  ratio  and
PD-1  expression  in  CD4+T  cell［J］.  Stem  Cells  Dev，2018，
27（17）： 1203-1214.

8

 Wang JJ，Yang WL，Wang T，et al. Mesenchymal stromal cells-
derived  β2-microglobulin  promotes  epithelial-mesenchymal
transition  of  esophageal  squamous  cell  carcinoma  cells［J］.  Sci
Rep，2018，8（1）： 5422.

9

 Chen  J， Ji  T， Wu  D， et  al.  Human  mesenchymal  stem  cells
promote  tumor  growth  via  MAPK  pathway  and  metastasis  by
epithelial mesenchymal transition and integrin α5 in hepatocellular
carcinoma［J］. Cell Death Dis，2019，10（6）： 425.

10

 Shi  S， Zhang  QC， Xia  YF， et  al.  Mesenchymal  stem  cell-
derived  exosomes  facilitate  nasopharyngeal  carcinoma
progression［J］. Am J Cancer Res，2016，6（2）： 459-472.

11

 Huang  Y，Liu  W，He  B， et  al.  Exosomes  derived  from  bone
marrow  mesenchymal  stem  cells  promote  osteosarcoma
development  by  activating  oncogenic  autophagy［J］.  J  Bone

12

Oncol，2020，21： 100280.
 Zhang LN，Kong CF，Zhao D，et al. Fusion with mesenchymal
stem cells differentially affects tumorigenic and metastatic abilities
of  lung  cancer  cells［J］.  J  Cell  Physiol，2019，234（4）：
3570-3582.

13

 Xue  J， Zhu  Y， Sun  Z， et  al.  Tumorigenic  hybrids  between
mesenchymal  stem  cells  and  gastric  cancer  cells  enhanced  cancer
proliferation， migration  and  stemness［J］.  BMC  Cancer，
2015，15： 793.

14

 Li  H，Feng  ZQ，Tsang  TC，et  al.  Fusion  of  HepG2  cells  with
mesenchymal stem cells increases cancer-associated and malignant
properties： an  in  vivo  metastasis  model［J］.  Oncol  Rep，
2014，32（2）： 539-547.

15

 Hass  R， von  der  Ohe  J， Ungefroren  H.  Potential  role  of
MSC/cancer  cell  fusion  and  EMT  for  breast  cancer  stem  cell
formation［J］. Cancers （Basel），2019，11（10）： E1432.

16

 Poggi  A， Varesano  S， Zocchi  MR.  How  to  hit  mesenchymal
stromal  cells  and  make  the  tumor  microenvironment
immunostimulant  rather  than  immunosuppressive［J］.  Front
Immunol，2018，9： 262.

17

 Kadomoto  S， Izumi  K， Hiratsuka  K， et  al.  Tumor-associated
macrophages  induce  migration  of  renal  cell  carcinoma  cells  via
activation  of  the  CCL20-CCR6  axis［J］.  Cancers  （ Basel） ，
2019，12（1）： E89.

18

 Sanchez  LR， Borriello  L， Entenberg  D， et  al.  The  emerging
roles  of  macrophages  in  cancer  metastasis  and  response  to
chemotherapy［J］. J Leukoc Biol，2019，106（2）： 259-274.

19

 Bai  LH， Lennon  DP， Eaton  V， et  al.  Human  bone  marrow-
derived  mesenchymal  stem  cells  induce  Th2-polarized  immune
response  and  promote  endogenous  repair  in  animal  models  of
multiple sclerosis［J］. Glia，2009，57（11）： 1192-1203.

20

 Lee  HJ， Ko  JH， Jeong  HJ， et  al.  Mesenchymal  stem/stromal
cells  protect  against  autoimmunity  via  CCL2-dependent
recruitment  of  myeloid-derived  suppressor  cells［J］.  J
Immunol，2015，194（8）： 3634-3645.

21

 Sheng  HM， Wang  Y， Jin  YQ， et  al.  A  critical  role  of
IFNgamma  in  priming  MSC-mediated  suppression  of  T  cell
proliferation  through  up-regulation  of  B7-H1［J］.  Cell  Res，
2008，18（8）： 846-857.

22

 Davies  LC，Heldring  N，Kadri  N，et  al.  Mesenchymal  stromal
cell  secretion  of  programmed  death-1  ligands  regulates  T  cell
mediated  immunosuppression［J］.  Stem  Cells，2017，
35（3）： 766-776.

23

 Gaber  T， Schönbeck  K， Hoff  H， et  al.  CTLA-4  mediates
inhibitory function of  mesenchymal  stem/stromal  cells［J］.  Int  J
Mol Sci，2018，19（8）： E2312.

24

 Voswinkel J，Francois S，Simon JM，et al. Use of mesenchymal
stem cells   （ MSC）  in  chronic  inflammatory  fistulizing  and
fibrotic diseases：a comprehensive review［J］. Clin Rev Allergy
Immunol，2013，45（2）： 180-192.

25

 Zeltz  C， Primac  I， Erusappan  P， et  al.  Cancer-associated
fibroblasts  in  desmoplastic  tumors： emerging  role  of
integrins［J］. Semin Cancer Biol，2020，62： 166-181.

26

 Ridge  SM， Sullivan  FJ， Glynn  SA.  Mesenchymal  stem  cells：
key  players  in  cancer  progression［J］.  Mol  Cancer，2017，
16（1）： 31.

27

 Tan  HX，Xiao  ZG，Huang  T，et  al.  CXCR4/TGF-β1  mediated
self-differentiation  of  human  mesenchymal  stem  cells  to
carcinoma-associated  fibroblasts  and  promoted  colorectal
carcinoma  development［J］.  Cancer  Biol  Ther，2020，
21（3）： 248-257.

28

 Tan HX，Cao ZB，He TT，et al.  TGFβ1 is essential for MSCs-
CAFs  differentiation  and  promotes  HCT116  cells  migration  and

29

解放军医学院学报 Acad J Chin PLA Med Sch   Mar  2021，42（3） http://jyjx.cbpt.cnki.net 361

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0004992
https://doi.org/10.1634/stemcells.2006-0257
https://doi.org/10.1038/nrm1175
https://doi.org/10.3390/ijms161226215
https://doi.org/10.1159/000491060
https://doi.org/10.1186/s13287-019-1280-3
https://doi.org/10.1186/s13287-019-1280-3
https://doi.org/10.1089/scd.2018.0043
https://doi.org/10.1038/s41598-018-23651-5
https://doi.org/10.1038/s41598-018-23651-5
https://doi.org/10.1038/s41419-019-1622-1
https://doi.org/10.1016/j.jbo.2020.100280
https://doi.org/10.1016/j.jbo.2020.100280
https://doi.org/10.1002/jcp.27011
https://doi.org/10.1186/s12885-015-1780-1
https://doi.org/10.3892/or.2014.3264
https://doi.org/10.3390/cancers11101432
https://doi.org/10.3390/cancers11101432
https://doi.org/10.3390/cancers11101432
https://doi.org/10.3390/cancers11101432
https://doi.org/10.3389/fimmu.2018.00262
https://doi.org/10.3389/fimmu.2018.00262
https://doi.org/10.3390/cancers12010089
https://doi.org/10.3390/cancers12010089
https://doi.org/10.3390/cancers12010089
https://doi.org/10.3390/cancers12010089
https://doi.org/10.1002/JLB.MR0218-056RR
https://doi.org/10.1002/glia.20841
https://doi.org/10.4049/jimmunol.1402139
https://doi.org/10.4049/jimmunol.1402139
https://doi.org/10.1038/cr.2008.80
https://doi.org/10.1002/stem.2509
https://doi.org/10.3390/ijms19082312
https://doi.org/10.3390/ijms19082312
https://doi.org/10.1007/s12016-012-8347-6
https://doi.org/10.1007/s12016-012-8347-6
https://doi.org/10.1016/j.semcancer.2019.08.004
https://doi.org/10.1186/s12943-017-0597-8
https://doi.org/10.1080/15384047.2019.1685156
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0004992
https://doi.org/10.1634/stemcells.2006-0257
https://doi.org/10.1038/nrm1175
https://doi.org/10.3390/ijms161226215
https://doi.org/10.1159/000491060
https://doi.org/10.1186/s13287-019-1280-3
https://doi.org/10.1186/s13287-019-1280-3
https://doi.org/10.1089/scd.2018.0043
https://doi.org/10.1038/s41598-018-23651-5
https://doi.org/10.1038/s41598-018-23651-5
https://doi.org/10.1038/s41419-019-1622-1
https://doi.org/10.1016/j.jbo.2020.100280
https://doi.org/10.1016/j.jbo.2020.100280
https://doi.org/10.1002/jcp.27011
https://doi.org/10.1186/s12885-015-1780-1
https://doi.org/10.3892/or.2014.3264
https://doi.org/10.3390/cancers11101432
https://doi.org/10.3390/cancers11101432
https://doi.org/10.3390/cancers11101432
https://doi.org/10.3390/cancers11101432
https://doi.org/10.3389/fimmu.2018.00262
https://doi.org/10.3389/fimmu.2018.00262
https://doi.org/10.3390/cancers12010089
https://doi.org/10.3390/cancers12010089
https://doi.org/10.3390/cancers12010089
https://doi.org/10.3390/cancers12010089
https://doi.org/10.1002/JLB.MR0218-056RR
https://doi.org/10.1002/glia.20841
https://doi.org/10.4049/jimmunol.1402139
https://doi.org/10.4049/jimmunol.1402139
https://doi.org/10.1038/cr.2008.80
https://doi.org/10.1002/stem.2509
https://doi.org/10.3390/ijms19082312
https://doi.org/10.3390/ijms19082312
https://doi.org/10.1007/s12016-012-8347-6
https://doi.org/10.1007/s12016-012-8347-6
https://doi.org/10.1016/j.semcancer.2019.08.004
https://doi.org/10.1186/s12943-017-0597-8
https://doi.org/10.1080/15384047.2019.1685156


invasion  via  JAK/STAT3  signaling［J］.  Oncotargets  Ther，
2019，12： 5323-5334.
 Tan HX，Gong WZ，Zhou K，et  al.  CXCR4/TGF-β1  mediated
hepatic  stellate  cells  differentiation  into  carcinoma-associated
fibroblasts  and  promoted  liver  metastasis  of  colon  cancer［J］.
Cancer Biol Ther，2020，21（3）： 258-268.

30

 Arena  S， Salati  M， Sorgentoni  G， et  al.  Characterization  of
tumor-derived  mesenchymal  stem  cells  potentially  differentiating
into cancer-associated fibroblasts in lung cancer［J］. Clin Transl
Oncol，2018，20（12）： 1582-1591.

31

 Weber  CE，Kothari  AN，Wai  PY，et  al.  Osteopontin  mediates
an MZF1-TGF-β1-dependent transformation of mesenchymal stem
cells  into  cancer-associated  fibroblasts  in  breast  cancer［J］.
Oncogene，2015，34（37）： 4821-4833.

32

 Boutin  L，Arnautou  P，Trignol  A，et  al.  Mesenchymal  stromal
cells  confer  chemoresistance  to  myeloid  leukemia  blasts  through
Side Population functionality and ABC transporter activation［J］.
Haematologica，2020，105（4）： 987-9998.

33

 Marquez ME，Hernández-Uzcátegui O，Cornejo A，et al.  Bone
marrow  stromal  mesenchymal  cells  induce  down  regulation  of
CD20 expression on B-CLL：implications for rituximab resistance
in CLL［J］. Br J Haematol，2015，169（2）： 211-218.

34

 Daverey  A，Drain  AP，Kidambi  S.  Physical  intimacy  of  breast
cancer  cells  with  mesenchymal  stem  cells  elicits  trastuzumab
resistance through src activation［J］. Sci Rep，2015，5： 13744.

35

 Coffman  LG，Choi  YJ，McLean  K， et  al.  Human  carcinoma-
associated  mesenchymal  stem  cells  promote  ovarian  cancer
chemotherapy  resistance  via  a  BMP4/HH  signaling  loop［J］.
Oncotarget，2016，7（6）： 6916-6932.

36

 Timaner  M， Tsai  KK， Shaked  Y.  The  multifaceted  role  of
mesenchymal  stem  cells  in  cancer［J］.  Semin  Cancer  Biol，
2020，60： 225-237.

37

 Roodhart JM，Daenen LG，Stigter EC，et al. Mesenchymal stem
cells  induce  resistance  to  chemotherapy  through  the  release  of

38

platinum-induced fatty acids［J］. Cancer Cell，2011，20（3）：
370-383.
 He  WM，Liang  BS，Wang  CL， et  al.  MSC-regulated  lncRNA
MACC1-AS1  promotes  stemness  and  chemoresistance  through
fatty  acid  oxidation  in  gastric  cancer［J］.  Oncogene，2019，
38（23）： 4637-4654.

39

 Shi  YF， Du  LM， Lin  LY， et  al.  Tumour-associated
mesenchymal  stem/stromal  cells： emerging  therapeutic
targets［J］. Nat Rev Drug Discov，2017，16（1）： 35-52.

40

 Huang  WH， Chang  MC， Tsai  KS， et  al.  Mesenchymal  stem
cells  promote  growth  and  angiogenesis  of  tumors  in  mice［J］.
Oncogene，2013，32（37）： 4343-4354.

41

 Zhu W，Huang L，Li YH，et al. Exosomes derived from human
bone  marrow  mesenchymal  stem  cells  promote  tumor  growth  in
vivo［J］. Cancer Lett，2012，315（1）： 28-37.

42

 Schmohl KA，Mueller  AM，Dohmann M，et  al.  Integrin αvβ3-
mediated  effects  of  thyroid  hormones  on  mesenchymal  stem cells
in tumor angiogenesis［J］. Thyroid，2019，29（12）： 1843-1857.

43

 Papaccio  F，Paino  F，Regad  T，et  al.  Concise  review：cancer
cells，cancer stem cells，and mesenchymal stem cells：influence
in  cancer  development［J］.  Stem  Cells  Transl  Med，2017，
6（12）： 2115-2125.

44

 Vartanian  A， Karshieva  S， Dombrovsky  V， et  al.  Melanoma
educates  mesenchymal  stromal  cells  towards  vasculogenic
mimicry［J］. Oncol Lett，2016，11（6）： 4264-4268.

45

 Zheng  Y， He  L， Wan  Y， et  al.  H3K9me-enhanced  DNA
hypermethylation  of  the  p16INK4a gene：an  epigenetic  signature
for  spontaneous  transformation  of  rat  mesenchymal  stem
cells［J］. Stem Cells Dev，2013，22（2）： 256-267.

46

 Jeon  BG， Kumar  BM， Kang  EJ， et  al.  Characterization  and
comparison  of  telomere  length， telomerase  and  reverse
transcriptase  activity  and  gene  expression  in  human mesenchymal
stem  cells  and  cancer  cells  of  various  origins［J］.  Cell  Tissue
Res，2011，345（1）： 149-161.

47

 

 
(上接 318 页)

 Aghasafari P，George U，Pidaparti R. A review of inflammatory
mechanism  in  airway  diseases［J］.  Inflamm  Res，2019，
68（1）： 59-74.

 11

 Kovacs  G， Sowers  N.  Airway  management  in  trauma［J］.
Emerg Med Clin North Am，2018，36（1）： 61-84.

 12

 ATLS Subcommittee，American College of Surgeons’ Committee
on Trauma，International ATLS working group. Advanced trauma
life support（ATLS®）： the ninth edition［J］.  J  Trauma Acute
Care Surg，2013，74（5）： 1363-1366.

 13

 Practice guidelines for moderate procedural sedation and analgesia
2018：a  report  by  the  American  society  of  anesthesiologists  task
force  on  moderate  procedural  sedation  and  analgesia， the
American  association  of  oral  and  maxillofacial  surgeons，
American  college  of  radiology， American  dental  association，
American  society  of  dentist  anesthesiologists， and  society  of
interventional  radiology［J］.  Anesthesiology，2018，
128（3）： 437-479.

 14

 Jose  A， Nagori  SA， Agarwal  B， et  al.  Management  of
maxillofacial  trauma  in  emergency： an  update  of  challenges  and
controversies［J］.  J  Emerg  Trauma  Shock，2016，9（2）： 73-
80.

 15

 DeVore  EK，Redmann  A，Howell  R， et  al.  Best  practices  for
emergency  surgical  airway： a  systematic  review［J］.
Laryngoscope Investig Otolaryngol，2019，4（6）： 602-608.

 16

 Turković TM，Lukić A，Perić M. Early versus late percutaneous
tracheotomy in critically ill  patients：a retrospective single center
observational study［J］. Acta Clin Croat，2016，55（Suppl 1）：
33-40.

 17

 Gobatto  ALN， Besen  BAMP， Cestari  M， et  al.  Ultrasound-
guided percutaneous dilational tracheostomy：a systematic review
of randomized controlled trials and meta-analysis［J］. J Intensive
Care Med，2020，35（5）： 445-452.

 18

 Kumar  P，Govil  D，Patel  SJ，et  al.  Percutaneous  tracheostomy
under  real-time  ultrasound  guidance  in  coagulopathic  patients： a
single-center  experience［J］.  Indian  J  Crit  Care  Med，2020，
24（2）： 122-127.

 19

 郭敏，李炬带. 彩色多普勒超声引导下经皮扩张钳扩张气管切
开术在头颈部烧伤合并上呼吸道梗阻患者中的应用价值［J］.
中华烧伤杂志，2019，35（5）： 388-391.

 20

 徐俊贤，田李均，韩旭东. 超声引导下经皮气管切开术救治重
度气管狭窄1例［J］. 临床急诊杂志，2020，21（3）： 247-
248.

 21

362 解放军医学院学报 Acad J Chin PLA Med Sch   Mar  2021，42（3） http://jyjx.cbpt.cnki.net

https://doi.org/10.2147/OTT.S178618
https://doi.org/10.1080/15384047.2019.1685157
https://doi.org/10.1007/s12094-018-1894-4
https://doi.org/10.1007/s12094-018-1894-4
https://doi.org/10.1038/onc.2014.410
https://doi.org/10.3324/haematol.2018.214379
https://doi.org/10.1111/bjh.13286
https://doi.org/10.1038/srep13744
https://doi.org/10.18632/oncotarget.6870
https://doi.org/10.1016/j.semcancer.2019.06.003
https://doi.org/10.1016/j.ccr.2011.08.010
https://doi.org/10.1038/s41388-019-0747-0
https://doi.org/10.1038/nrd.2016.193
https://doi.org/10.1038/onc.2012.458
https://doi.org/10.1016/j.canlet.2011.10.002
https://doi.org/10.1089/thy.2019.0413
https://doi.org/10.1002/sctm.17-0138
https://doi.org/10.3892/ol.2016.4523
https://doi.org/10.1089/scd.2012.0172
https://doi.org/10.1007/s00441-011-1191-9
https://doi.org/10.1007/s00441-011-1191-9
https://doi.org/10.2147/OTT.S178618
https://doi.org/10.1080/15384047.2019.1685157
https://doi.org/10.1007/s12094-018-1894-4
https://doi.org/10.1007/s12094-018-1894-4
https://doi.org/10.1038/onc.2014.410
https://doi.org/10.3324/haematol.2018.214379
https://doi.org/10.1111/bjh.13286
https://doi.org/10.1038/srep13744
https://doi.org/10.18632/oncotarget.6870
https://doi.org/10.1016/j.semcancer.2019.06.003
https://doi.org/10.1016/j.ccr.2011.08.010
https://doi.org/10.1038/s41388-019-0747-0
https://doi.org/10.1038/nrd.2016.193
https://doi.org/10.1038/onc.2012.458
https://doi.org/10.1016/j.canlet.2011.10.002
https://doi.org/10.1089/thy.2019.0413
https://doi.org/10.1002/sctm.17-0138
https://doi.org/10.3892/ol.2016.4523
https://doi.org/10.1089/scd.2012.0172
https://doi.org/10.1007/s00441-011-1191-9
https://doi.org/10.1007/s00441-011-1191-9
https://doi.org/10.2147/OTT.S178618
https://doi.org/10.1080/15384047.2019.1685157
https://doi.org/10.1007/s12094-018-1894-4
https://doi.org/10.1007/s12094-018-1894-4
https://doi.org/10.1038/onc.2014.410
https://doi.org/10.3324/haematol.2018.214379
https://doi.org/10.1111/bjh.13286
https://doi.org/10.1038/srep13744
https://doi.org/10.18632/oncotarget.6870
https://doi.org/10.1016/j.semcancer.2019.06.003
https://doi.org/10.1016/j.ccr.2011.08.010
https://doi.org/10.1038/s41388-019-0747-0
https://doi.org/10.1038/nrd.2016.193
https://doi.org/10.1038/onc.2012.458
https://doi.org/10.1016/j.canlet.2011.10.002
https://doi.org/10.1089/thy.2019.0413
https://doi.org/10.1002/sctm.17-0138
https://doi.org/10.3892/ol.2016.4523
https://doi.org/10.1089/scd.2012.0172
https://doi.org/10.1007/s00441-011-1191-9
https://doi.org/10.1007/s00441-011-1191-9
https://doi.org/10.1007/s00011-018-1191-2
https://doi.org/10.1016/j.emc.2017.08.006
https://doi.org/10.1097/ALN.0000000000002043
https://doi.org/10.4103/0974-2700.179456
https://doi.org/10.1002/lio2.314
https://doi.org/10.1177/0885066618755334
https://doi.org/10.1177/0885066618755334
https://doi.org/10.5005/jp-journals-10071-23344
https://doi.org/10.1007/s00011-018-1191-2
https://doi.org/10.1016/j.emc.2017.08.006
https://doi.org/10.1097/ALN.0000000000002043
https://doi.org/10.4103/0974-2700.179456
https://doi.org/10.1002/lio2.314
https://doi.org/10.1177/0885066618755334
https://doi.org/10.1177/0885066618755334
https://doi.org/10.5005/jp-journals-10071-23344
https://doi.org/10.1007/s00011-018-1191-2
https://doi.org/10.1016/j.emc.2017.08.006
https://doi.org/10.1097/ALN.0000000000002043
https://doi.org/10.4103/0974-2700.179456
https://doi.org/10.1002/lio2.314
https://doi.org/10.1177/0885066618755334
https://doi.org/10.1177/0885066618755334
https://doi.org/10.5005/jp-journals-10071-23344

	1 MSCs与上皮-间充质转换
	2 介导免疫抑制
	3 MSCs向癌相关成纤维细胞的转化
	4 介导对抗癌药物的耐受
	5 促进肿瘤血管形成
	6 介导肿瘤细胞的“永生化”
	7 结语

